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OzZET

Stiperantijenler son yillarda lizerinde en ¢ok duru-
lan yapilardandir. Normal antijenlerden daha potent
olarak ve daha ¢ok sayida T hiicresini uyarma yetenegi-
ne sahip, bakteri, mikoplazma ve retroviriislerin meyda-
na getirdigi stiperantijenlerin bazi otoimmiin hastaliklarin
etyopatogenezinde rol oynamasi muhtemeldir. Bu der-
lemede stiperantijenlerin ¢egitleri T hlicrelerini aktive
etme sekilleri, aktivasyon sonrasi olusan immiin cevap
ve slperantijenlerin bazi hastaliklardaki rolii hakkinda
bilgi verilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Siiperantijen, otoimmuinite,
T lenfosit aktivasyonu
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SUMMARY

Superantigens are important structures that have
been studied intensively in recent years. Superantigens
are bacterial, mycoplasmal, viral and retroviral proteins
which can activate more potently and a larger proportion
of T cells than the normal antigens and probably play a
role in the etiopathogenesis of autoimmune diseases. In
this review, the different types of superantigens, how
they activate T cells, immune response after activation
and the role of the superantigens in the etiopathogenesis
of some diseases, will be discussed.

Key Words: Superantigens, otoimmunity,
T cell activation

Siiperantijen terimi, ilk kez 1989 yilinda, normal
peptid veya protein antijenlerden bazi farkl 6zellikleri
olan bakteriyel kaynakli antijenik yapilar i¢in kullaniimis-
tir. Normal antijenik yapilar, antijen sunucu hicreler
Uzerindeki doku uygunluk proteinlerine baglanarak, T
lenfosit reseptorleriyle kompleks meydana getirirler.
Boylece, goreceli olarak az sayida T lenfosit aktive olur.
Siiperantijenlerin normal antijenik yapilardan en énemli
farki, cok daha fazla sayida T lenfositi aktive edebilmele-
ridir. StUperantijen 6zelligi gosteren mikrobik antijenler ile
superantijenlerin immun cevaptaki ve cesitli hastaliklar-
daki roll giderek daha iyi anlagiimaktadir.

Siiperantijen, normal antijen-doku uygunluk komp-
leksi (MHC=Major Histocompability Complex) tarafindan
aktive edilen T lenfositlerden 10000 kat fazla sayida T
lenfositi aktive edebilen antijenik yaplilardir.
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Siiperantijenler her 10 T lenfositten birini aktive edebilme
yetenegine sahiptir (1-3). T hucrelerine spesifik olmayan
sekilde mitojenik etkili maddelerden (concavalin A gibi)
farkli olarak, stuperantijenler yiksek derecede &6zgullik
gOsterirler.

Siperantijenler bu degisik etkilerini, MHC molekdil-
leriyle normal antijenlerden farkli bir iliski olusturarak
meydana getirirler. Stiperantijenler T hiicre reseptorleri-
nin (TCR=T Cell Receptor) en polimorfik bolgesi yerine,
bir veya birka¢ farkli TCR VB bodlgesini tanirlar (4-6).
VB, fazla heterojenite gostermediginden stperantijenler
ortalama 10 T lenfositten birini aktive etme yeteneginde-
dirler. Boylece belirgin immun aktiviteye yolacabilirler.
Slperantijenler, MHC molekuli ve TCR arasinda
aberran bir iligki sa@layarak, (¢ molekllden olusan
kompleks meydana getirirler. Heniiz TCR ve {¢ molekiil-
IU kompleks kristallestirilememis olmasina karsin, kristal-
lestirilmis molekdillerin 15131 altinda Sekil 1°de gorilen
yapi 6ne sirllmistir (7). Stperantijen olan stafilokokal
enterotoksin B (SEB) ve toksik sok sendrom toksini-1
(TSST-1)'in kristal yapilari birbirine benzer bulunmustur
(8). Bazi superantijenlerin T hucrelerini antijen sunucu
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hlicre olmadan da CD28 (zerinde stimiile edebildigi de

Sekil 1. Klasik antijen ve siperantijenin T hucreleri tarafindan
taninmasi. Klasik antijenik peptid (Ag), antijen sunucu hucrenin
(ASH) Uzerindeki Il. sinif doku uygunluk kompleksinin (MHC)
peptid baglayici olugunda o ve B zincirleriyle iligkili olarak, T
hicre reseptérine (TCR) sunulur. TCR’in antijeni tanimasi,
zincirindeki, ¢ok cesitlilik gosteren, “variable” (V), “diversity” (D)
ve “junctional” (J) gen segmentleri ile, o zincirindeki V ve D
segmentleri tarafindan belirlenir. Sematik olarak gosterildigi
gibi, sol tarafta TCR, MHC-antijen kompleksine uygunluk goste-
rerek kompleks olusturmaktadir. Superantijenle (SA) olan ta-
ninmanin gosterildigi sag taraftaki sekilde ise bdyle bir uygunluk
bulunmaz. SA ile olan aktivasyonda SA pepdid baglayici olugun
distalinde Il. Sinif MHC molekuliine baglanip TCR’nin B zinciri
ile illiski kurar. ASH: Antijen sunucu hucre (antigen presenting
cell); SA: Super antijen; Ag: Antijen; V: Variable (degisken); D:
Diversity (gesitlilik); J: Joining (birlesme); C: Constant (sabit).

gOsterilmistir (9). Siiperantijenler, mononiikleer hiicreleri,
MHC molekiilleri ile yaptiklari kompleks ile, src-tip prote-
in tirozin kinazlari aktive ederek stimile etmektedir (10).
Dendritik hicrelerin, antijen sunan diger hticrelere gére
daha az slperantijenle bile T hicrelerini aktive edebildigi
gOsterilmistir (11).

Normal antijenler antijen sunucu hiicrelere alinip ig-
lenerek kiiglk pargalara ayrihp MHC molekidilleri ile T
hicrelerine sunulmasina karsin, stperantijenlerin ¢gogu
bdyle bir islemden gegmeden, bir bltiin halinde T hicre-
lerine sunulurlar.

T hicreleri, timustaki gelisimleri sirasinda, hicrele-
rin yabanci olup olmadigini ayirt etme yetenegini kaza-
nirlar. Timusta gergeklesen, T hiicrelerinin bu yetenegi
kazanmasi igslemi sirasinda T hicrelerinden vicudun
kendi MHC molekiilleri ile asiri reaksiyona girenler yok
edilir (negatif seleksiyon). Periferik kana, T lenfositlerden
kendi MHC molekdilleriyle zayif reaksiyon gosterenler
gecebilirler (pozitif seleksiyon) (12,13). Dogumda
superantijen eksprese eden farelerde, kendi MHC mole-
killeri ile reaktif T hiicrelerinin negatif seleksiyona ugra-
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diklari gosterilmistir (2,4-6,14). Ancak bu farelerde,
TCR’Un Vp bolgesine karsi 6zgul monoklonal antikorlar
kullanilarak, stUperantijenle reaksiyona giren, Vp tasiyan
T hicrelerinin %90-99 oraninda negatif seleksiyondan
kurtulduklari ve matir timositler ve periferik T hicreleri
haline geldikleri saptanmistir.

Eriskin fare in vivo olarak slperantijenle karsilasti-
dinda, bu superantijen igin spesifik VB bdlgesi bulundu-
ran T hdcreleri aktive olarak sayilari artar (2,4,5,15). Bu
karsilasmadan kisa stre sonra T hiicrelerinde cevapsiz-
Ik meydana gelir. Bu cevapsizlik, slperantijenle ilk
karsilastiginda aktive olan T hucreleri ikinci kere ayni
sUperantijenle karsilastiginda cevap olusmamasiyla
aciklanir. Bu, normal antijenik cevapta ikinci defa antijen-
le karsilasildiginda artan yanitla tezat olusturmaktadir.
Siiperantijenle ikinci karsilasmada cevap verme yetene-
gini kaybeden (anerjik) T hucrelerinin, interlékin (IL)-2
yapma yeteneklerini kaybettigi bulunmustur (16,17).
Uzun sire siiperantijenle karsilastiginda, reaktif T hicre-
lerinde cevapsizliktan farkli olarak delesyonun da mey-
dana geldigi gosterilmistir (18). Bu delesyon, T hiicre,
spesifik antijenle stimile edilirse bloke olmaktadir (19).
Bir sliperantijene cevapsiz hale gelen (anerjik) T hiicre-
leri, diger superantijenlere ve T hicre stimuilanlarina
karsi da yanitsiz hale gelir (20). Siperantijenle anerii
olustugunda, antijene karsi gelisen antikor cevabi da
bozulmaktadir (21). IL-2, T hicrelerinin yagsami ve ¢o-
galmasi i¢in énemli bir lenfokindir. Ortalama IL-2 ilave-
siyle bazi durumlarda, T hicrelerindeki anerjik cevabin
degistigi gosterilmistir (21).

SUPERANTIJEN GESITLERI

Cesitli bakteri ve virlslerin slperantijen 6zelliginin
bulundugu gosterilmistir. Tablo 1°de insan ve farede tarif
edilmis bakteriyel superantijenler gosteriimistir. Baz
retrovirlsler tarafindan superantijen 6zelligi g0sterilir.
Bunlar arasinda; fare meme timord virtisi ve HIV virlis-
leri bulunur. Bu mikrobik stiperantijenlerin immun sistemi
asiri aktive ederek, daha etkin enfeksiyon ortaya ¢ikar-
malari mimkuindur.

Bakteriyel Siuiperantijenler

Bakteriyel stperantijenler 20-30 kilodalton agirlikta
ve az ya da ¢ok (%20-80) homoloji gdsteren molekiiller-
dir (1). Bu superantijenler Il. sinif MHC molekdilleri ile
kuvvetli reaksiyona girmelerine karsin, I. sinif MHC
molekdilleri ile reaksiyona girmezler. Bakteriyel siiperan-
tijenler, insan, fare ve sican MHC molekiillerine baglan-
ma yetenegine sahiptirler. sliperantijenlerin MHC mole-
killerine afinitesi, onlara karsi olusan antikorlara olan
afinitesi ile kiyaslanacak orandadir. Tablo 2’de klasik
antijenlerle stperantijenler arasindaki farklar gésterilmis-
tir. Normal olarak CD4 (+) (yardimci) T hicreleri Il. sinif
MHC molekiilleri ile, CD8 (+) (sitotoksik) T hicrelerinin
ise I. sinif MHC molekiilleri ile sunulan antijenlerle aktive
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Tablo 1. Bakteri

yel stiperantijeler.

TCR*VB insanda Farede Kaynak
1 - SEA (22)
2 TS$S-1, Streptokokal M proteini - (23,24)
3 SEB SEA, Sed, TSST-1, Yersinia (3,24-26)
enterolytica ekstrakt,
Streptokokal pirojenik eksotoksin A
4 Streptokokal M proteini - (23)
5 SEC3, SED, SEE - (24,25)
6 SEE MAM, Yersinia enterolytica ekstrakt (24,25)
7 - SEB, SEC3, SED (3,26)
8.1 SEE, Streptokokal M proteini SEB, SEC3, SED, MAM (3,23-26)
8.2 SEE, Streptokokal M proteini SEB, SEC (1,2,3), SED, MAM (3,23-26)
8.3 SEE, Streptokokal M proteini SEB, SEC1, SED, MAM (3,23-26)
10 - SEA, SEC2 (26)
11 - SEA; SEC1, SED, SEE; (22,26)
Yersinia enterolytica ekstrakt,
Streptokokal pirojenik eksotoksin A
12 SEB, SEC (1,2,3), SED SEA (22,24-26)
13 SEC2 - (24,25)
14 SEB, SEC2 - (24,25)
15 SEB, SEC2 SEE, T$ST-1 (24,25)
17 SEB, SEC2 SEA, SEC (1,2), SED, T$ST-1 (24-26)
18 SEE - (24,25)
20 SEB, SEC2 - (24,25)

Cogu homolog TCR Vj elementleri insan ve farede ayni numarayi tagsimaz.
TCR=T cell reseptor (T hicre reseptori); TSST=Toksik sok sendrom toksini;
SEA, SEB, SEC, SED, SEE= Stafilokokal enterotksin A,B,C,D,E; MAM=Mikoplazma artrit siipermatani

Tablo 2. Siperantijenlerin 6zellikleri.

Klasik peptid antijen Siiperantijen
Orijin Protein Bakteriyel Viral
Islenme Evet (kliglk peptidlere) Hayir Kismi veya yok
Sunum I. veya Il. sinif MHC ile sinirh Sadece II. sinif MHC ile B hicre Gizerinde Il. sinif MHC

Cevap veren hiicrelerin ~ 10*-10° hiicrede 1 hiicre
sikligi

TCR elementleri Vo, Ja, VB, JB VB

5-20 hiicrede 1 hiicre

MHC sinirlamasi yok
5-20 hucreli 1 hiicre

VB

olurlar. Bakteriyel siiperantijenler ise bu kurala uymaz ve
II. sinif MHC molekiilleri ile sunulan superantijenler hem
CD4 (+), hem de CD8 (+) T hiicrelerini aktive ederler (27).
Bu aktivasyonda MHC sinirlamasi yoktur, yani MHC tipine
bagli olmadan stimilaspyon ortaya gikar. Siiperantijenler
bilinen en kuvvetli T hiicre mitojenleridir. Bakteriyel
superantijenlerin enjekte edilmesinin klasik antijenik uya-
rimi belirgin derecede inhibe ettidi de gdsterilmistir (28).

Bakteriyel slperantijenler sonucu meydana gelen
patolojik durumlar arasinda; Stafilokokal ekzotoksin alimi
ile ortaya c¢ikan besin zehirlenmesi (29), torksik sok
sendromu (29, 30), mikoplazma enfeksiyonu sonrasinda
ortaya ¢ikan artrit (31), Kawasaki hastaligi (32) ve akut
romatizmal ates (23,33,34) bulunur. Tablo 3’de super
antijenlerin meydana getirdigi hastaliklar gdsterilmigstir.
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Tablo 3. Bakteriyel sliperantijenler ve hastaliklar.

Hastalik

Besin zehirlenmesi, sok
Toksik sok sendromu
Kawasaki hastaligi

Artrit, sok

Romatizmal ates, sok kizil

Siiperantijen

Stafilokokal enterotoksin
Stafilokokal TSST

Mikoplazma artiriti stipernatani
Streptokokal stperantijenler: M
proteini, pirojenik eksotoksin

TSST= Toksik sok sendromu toksini

TSST-1 ile farede yapilan deneylerde sok gelisme-
si, siklosporin A verilerek, T hicreleri bloke edildiginde
veya anti-timor nekroze edici faktér (TNF) monoklonal
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Sekil 2. Fare meme tumaoru viristnidn hayat siklUsdu.
TCR: T hiicre reseptori

antikoru fareye verildiginde, engellenebilmektedir (35).
Bu bulgular T hicrelerinin ve TNF’in sok gelismesi igin
gerekligi oldugunu gdstermektedir.

Retroviral Suiperantijenler

Faredeki retroviral stperantijenler igin bircok ¢alis-
ma yapimistir. Farede bulunan endojen siperanti-
jenlerin gen haritasi ¢gikarilmisgtir (36-38). Faredeki retro-
viral slperantijenler 20 yil kadar 6nce minér lenfosit
stimile eden antijenler (Mls) olarak, Festentein tarafin-
dan tanimlanmisgtir (39). Festenstein, T hicrelerinin
¢ogunun MHC tipi ile kisith olmadan Mls antijenleri ile
aktive oldugunu bulmustur. Fareden elde edilen ve Mls-
1% bulundurmayan T hiicreleri, Mis-1® eksprese eden B
hicreleri ile karistirildiginda, T hicreleri stimile olmus-
tur. Hucrelerde dominant Mis alleli ve null allel bulunur.
Null allelli hiicreler T lenfositleri uyarma kapasitesine
sahip degildirler (36). Mls antijeni ile stimiile olan T hiic-
relerinin belirli TCR VB zinciri bulundurduklari saptan-
mistir (4-6,36). Mls geni bulunduran farelerde, timustaki
matlrasyon sirasinda ve periferde, bu belli tip TCR V3
zinciri bulunduran T hicrelerinin gogu yok edilmektedir
(40). Son 20 yilda yapilan yogun arastirmalar sonunda
Mls antijenlerini “mouse mammary tumor virus” (MMTV)
ailesinden endojen bir proviriisiin kodladigi anlasiimistir
(36,37,41,42). Bu virisun DNA yapisinda, slperantijen
ozelligini veren, gen regilasyonunu pozitif ve negatif
yonde etkileyebilen, ayni gruptaki diger virislerde bu-
lunmayan bir proteinin kodu oldugu saptanmistir (36,43).
Cogu fare genomunda 2-10 degisik MMTV provirls
DNA’si bulunur (44). MMTV’'in VB o6zgulligunid C-
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terminalinden itibaren 10-30 aminoasid siralamasi belir-
ler (36,43,45). Stafilokokal enterotoksin A (SEA) ile
MMTV-1’in, Il. sinif molekulu Gzerinde ayni yere baglan-
dig1 gosterilmistir (46). Endojen sliperantijenlerle dogus-
ta karsilastirilan farelerde, reaktif T hicreleri timusta
delesyona ugrar. Bununla birlikte erigkin fareye
superantijen bulunduran hicreler enjekte edildiginde de
timusdaki delesyon uyarilabilir (38).

Farelerdeki endojen siperantijenler, Mendel kural-
larina gore nakledilir. Enfeksiydz retrovirlsler ise sit ile
yavru fareye gecgerler (47). Sutle yavruya gecgen virls,
Peyer plaklarina yerlesip 2-3 gin iginde B hiicrelerini
enfekte eder. Bu hicreler de superantijenlerle reaksi-
yon veren VB zinciri bulunduran T hucreleri ile iligkiye
girer (38). Yetigkin farede enfeksiy6z virlisler meme
glanduler hicrelerine yerlesip, slte bol miktarda geger-
ler. Sekil 2’de MMTYV virtsinin hayat siklusu goésteril-
mistir.

MMTYV virusleri, fare proto-onkojen geninin yakinina
entegre olarak, meme kanseri gelisiminde 6nemli rol
oynarlar (48). MMTV virlisU ile enfekte erigkin fareler, bu
virisleri elimine edemez, hayatlari boyunca tasiyip,
yavrularina bulastirirlar. MMTV virtsu ile enfekte B hiic-
releri, reaktif TCR VB eksprese eden yardimci T hiicre-
lerini kuvvetle aktive eder. Bu T-B hiicre iligkisi sonucun-
da B hiicreleri aktive olup, B hiicreleri sayi olarak artar,
poliklonal olarak imminoglobiilin sentezlenir (49). Ben-
zer cevap bakteriyel siperantijenlerle de meydana gelir
(28,50). Tablo 4'de bakteriyel ve retroviral
superantijenlerin ozellikleri karsilagtiriimaktadir.

Insandaki Viral Superantijenler

HIV viristnlin siperantijen olarak iglev gorip, T
hicrelerinden VB bulunduranlarinin azalmasina, béyle-
ce yardimci T hicrelerde yetersizlige neden oldugu 6ne
surdlmistir (51). Ancak daha sonra bu mekanizma
dogrulanamamigtir. Stiperantijen 6zelligi tasidigi gosteri-
len bir bagka insan virtsul, kuduz viristdur (53). Kuduz
virisuinden elde edilen nikleer rekombinan proteinin, V3
12 tasiyan T hicrelerini, Il. sinif MHC molekillerine
kuvvetle baglanarak uyardigi goésterilmistir.

Superantijenlerin

Otoimmiunitedeki Roli

Normal kisilerde otoreaktif T ve B hiicreleri bulun-
maktadir. B hiicreleri poliklonal olarak aktive edildiginde,
otoantikor yapimi artar ve otoantijenle in vitro olarak
stimile edildiginde CD4+ T hucreleri kolaylikla izole edile-
bilir (54,55). Normalde ortaya ¢ikan otoreaktif hiicrelerin
baskin hale gelisi, tolerans mekanizmalari ile o6nlenir.
Superantijenlerin ototimmin hastaliklarda rol oynamasi
muhtemeldir. Clink{; (a) slperantijenler poliklonal antikor
cevabi olustururlar, (b) stiperantijenler T hiicrelerini de, bu
arada muhtemelen otoreaktif olanlarini da aktive ederler.
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Tablo 4. Bakteriyel ve retroviral stiperantijenlerin karsilastiriimasi

Bakteriyel siiperantijenler

Retroviral siiperantijenler

Stimulasyon Evet Evet

Timusta yok edilme Evet Evet

Anerji Evet Evet

Sitotoksisite Evet Hayir

ASH*: B hiicre Evet Evet

ASH: II. sinif MHC sunan enfekte hiicre  Evet Hayir

ASH: Makrofajlar Evet Hayir

Konakg! protein sekansi ile homoloji Yok Yok

Superantijenler arasi protein sekansiile  %20-90 %95

homoloji

Il. sinif MHC’ye baglanma Kuvvetli ? (Kuvvetle muhtemel)
TCR’ne baglanma Zayif ? (Kuvvetle muhtemel)
Sunum icin igslenme geregi Hayir Hayir veya kismi parcalanma

*ASH= Antijen sunucu hiicre

Mikroplarin molekdler benzerligi (mimikri), otoimmun
reaksiyonlari baslatan mekanizmalardan birisi olarak 6ne
surllmustir (56). Bu hipoteze gore; konakgl hiicresindeki
molekillere benzeyen molekdlleri bulunduran mikroplara
karsi olugan kuvvetli immin reaksiyon, kisinin kendi hiic-
relerine de toleransi bozup reaksiyona neden olur.
Slperantijen ise molekiler benzerlik gostermez.
Superantijenler konakta ¢ok sayida immuin hicreyi aktive
edip milyonlarca degisik antijenin ortaya ¢ikmasina yol
acar. Bu aktivasyon sirasinda bazi otoreaktif hiicreler de
ortaya cikabilir. Bu otoreaktif T hicrelerinin otoantijenle
karsilastiginda ne oldugu bilinmemektedir. insandaki
multipl sklerozis igin bir model olan, deneysel allerjik
ensefalomiyelitiste TCR Vf 8.2 bulunduran T hicrelerinin
artigr gosterilmigtir  (57).  Bakteriyel  superantijen
Stafilokokal enterotoxin B (SEB), VB8 tasiyan daha dnce
aktive olmus T hucrelerini tekrar aktive eder. Bu,
superantijenlerle aktive edilen bazi T hiicrelerinin klasik
antijen-antikor reaksiyonu ile hastalik meydana getirdigini
gostermektedir. Iki transgen bulunduran farelerde yapilan
galisma ile de hem molekiler benzerlik, hem de
superantijen hipotezinin hastalik ortaya ¢ikmasinda etkin
olabilecegi gosterilmistir (58). Bu galismada, birinci gen
pankreatik 3 hicrelerinde bulunan ve sitotoksik T hicreleri
ile reaksiyona giren, inslline bagdimli diabetes mellitus
olusumundan sorumlu gendir. T hiicre aktivasyonu igin
antijen, lokositik koriyomenenijit virGisiiniin glikoproteinidir.
ikinci gen, bu glikoproteinin bir peptidi ile reaksiyona giren,
sitotoksik T hicresinin o ve B zincirlerini kontrol eden
gendir. Her iki geni de eksprese eden farelerde diyabet
meydana gelmez. Sitotoksik T hiicre igin epitop bulun-
durmayan, Iokositik koriyomenenijit virlist ile enfekte 2
transgen bulunduran farelerde diyabet gelismemesine
karsin, bu epitopu bulunduran virlsle enfekte edilen
transgenik farelerde birka¢ gin icinde diyabet ortaya
cikmigtir. Diger bir ¢alismada, ekzojen slperantijenlerin
verilmesiyle, diabetojenik farelerde, tip | diabetes mellitus
gelisiminin buyuk 6lglide 6nlenebildigi gdsterilmistir (59).
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Bunun nedeni olarak, yardimci T huicrelerinin azalmasina
karsin, baskilayici T hiicrelerin artmasi gosterilmistir.

Bakteriyel superantijen SEB’nin otoagresif T hiicre-
lerini TCR’leri Uzerinden reaktive ederek farede deneysel
otoimmiin ensefalomiyelitin relapsina neden oldugu da
gosterilmigtir (60). Ayrica, Streptokokun hiicre duvarin-
dan elde edilen polisakkaritle farede olusturulan artrit,
intraven®z olarak verilen toksik sok sendromu-1 (T$S-1)
superantijeni ile reaktive edilebilmektedir (61). Bu
superantijen aralikli olarak verildiginde, artritin devamli
oldugu ve pannus formasyonunun meydana geldigi
belirlenmistir. Bu romatoid artrit olusumunda rol oynaya-
bilecek bir mekanizmadir.

Diger bazi hastaliklarda da son yapilan ¢alismalarda
sUiperantijenlerin etyopatogenezde rol oynayabilecegi yo-
ninde bulgular elde edilmistir. PCR yardimiyla yapilan
calismalarda, romatoid artrit lezyonlarinda, bazi belirli TCR
VB zincirinin fazla, periferde ise az bulundugu saptanmigtir
(62). Kawasaki hastaliginda B2 eksprese eden periferal T
htcrelerinin fazla oldugdu tespit edilmistir (32,63).

Mycoplasma arthritidis enfeksiyonundan sonra klinik
ve histolojik olarak romatoid artrite benzer artrit ortaya
cikabilir (64). Bu tip artriti ortaya ¢ikaran sliperantijene M.
arthritidis mitojen (MAM) adi verilir. Bu siperantijenin, T
hiicre VB peptidine birka¢ bdlgeden baglanarak stimile
edebildigi gosterilmigtir (65). MAM farede artrit ortaya
cikarir ve kollajenle olusturulan artriti aktive eder (31). Bu
artritlerde de, romatoid artritte de sinovial sivida ayni TCR
VB zinciri tasiyan T hicreleri arttigindan, MAM’'In romatoid
artrit olusumunda rol oynayabilecegi ileri strtlmustur (35).
Yersinia ve Streptokoklar da stiperantijen olarak rol oyna-
yabilirler (23,33,34,66).

Fare lenf nodundan alinan hicrelerin, Stafilokokal
superantijenlerle in vitro olarak mualemelesi ile, fare
sarkomasinda gerileme olustugu gosterilmigtir (67).



Bakteriyel slperantijenlerin farelerde lenfoma im-
munoterapisinde etkin oldugu da gosterilmistir (68). Bu
calismalar, superantijenlerle T hicre aktivasyonunun
timor tedavisinde etkin olabilecegini distindirmektedir.

Sonug olarak; bu bilgilere ragmen sliperantijenlerin
otoimmiin hastaliklardaki 6nemi hentz vyeteri kadar
anlasilamamistir. Sliperantijenlerin otoimmdin hastalikla-
rin olusumunda rol oynayabildikleri biliniyorsa da, baska
mekanizmalarin da buna katkida bulunmalari muhtemel-
dir. Diger yandan superantijenlerin imminmodulator
etkileriyle, bazi hastaliklarin tedavisinde kullaniima po-
tansiyelleri de vardir.
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